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Application d *anticonvulsivants comme la carbamazepine et 
I 'oxcarbazepine, dans le traitement du neuro-SIDA. 

La pr6sente invention concerne une nouvelle application 
th6rapeutique des anticonvulsivants choisis parmi fa carbamazepine et 
5 Toxcarbazepine ou les sels pharmaceutiquement acceptables de ces 
composes. 

La carbamazepine et Toxcarbazepine ou les sels 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes sent decrits comme 
anticonvulsivants et antiepileptiques notamment dans le brevet EP 50589. 

10 II a maintenant ete trouve de maniere surprenante que ces 

composes peuvent aussi etre utilises dans le traitement du neuro-SIDA. 

Le terme neuro-SIDA comprend les troubles dementiels, les troubles 
cognitifs, les neuropathies, les myopathies, les troubles occulaires et tous les 
symptomes neurologiques lies au virus HIV-1. 

15 L'activit6 des composes dans le neuro-SIDA a ete mise en evidence 

dans le test de la mort neuronale induite par la proteine GP-120. proteine 
d'enveloppe du virus HIV-1 selon le protocole suivant : 

Des cultures de cellules corticales sont preparees selon la methode 
decrite par SINDOU et coll., Brain Res., 572, 242-246 (1992). Apres 8 a 
20 10 jours de culture, les neurones ayant acquis une forme neuritique correcte 
sont utilises pour les tests. Les cellules sont gardees a 37°C dans une etuve 
a CO2 pour I'ensemble de l*experience. 

La survie neuronale est appreciee avant et apres 24 heures 
d'application du produit a tester par une technique colorimetrique au Bleu de 
25 Tuspan en comptant des champs predetermines (m6thode semi- 
quantitative). Un minimum de 4 boites de cultures par concentration (100 
neurones par boites) a ete analyse. 

Dans une premiere serie, la survie neuronale du milieu de culture a 
ete determin^e sans aucun produit. La survie neuronale est alors d'environ 
30 87%, 
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Dans une deuxi^me s6rie. la toxicite de la GP120 en culture a 6t6 
mise en Evidence. La GP120 a 6te appliquee sur ie milieu de culture pendant 
24 heures seule ^ une concentration de 20 pmol et entrame une mort 
neuronale de I'ordre de 43%. 

5 Dans la troisieme serie. Ie produit a tester en solution dans Ie 

dim6thylsulfoxyde (10'3 M) est applique 5 minutes avant ('application de 
GP120 et incub6 ensuite pendant 24 heures ^ des concentrations de 10"^ ^ 
10"8 moL, La survie neuronale est sup6rieure ^ 80%, 

Comme seis pharmaceutiquement acceptables peuvent 6tre 
10 notamment cites les sels d'addition avec les acides min6raux tels que 
chlorhydrate, sulfate, nitrate, phosphate ou organiques tels que ac6tate, 
propionate, succinate, oxalate, benzoate, fumarate, mal6ate, 
m6thanesulfonate, isethionate, th§ophiiline-ac6tate, salicylate, 
ph6nolphtalinate, m6thylene-bis-B-oxynaphtoate ou des d6riv6s de 
15 substitution de ces derives. 

Les medicaments sont constitu6s par au moins un anticonvulsivant 
choisi parmi la carbamazepine et I'oxcarbaz^pine sous forme libre ou sous 
forme d'un sel d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable, ^ 
I'etat pur ou sous forme d'une composition dans laquelle it est associ6 ^ tout 
20 autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou 
physiologiquement actif. Les medicaments selon Tinvention peuvent etre 
employes par voie orale ou parenterale. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre 
utilises des comprimes, des pilules, des poudres {capsules de gelatine, 

25 cachets) ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 
I'invention est m61ang6 ^ un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, 
cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 

30 magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut 
utiliser des solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
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elixirs pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels 
que I'eau, I'^thanol, le glycerol, les huiles veg6tales ou I'huile de paraffine. 
Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple des produits mouillants, 6dulcorants, 6paississants, 
5 aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parent§rale, peuvent 
etre de preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des 
suspensions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut 
employer I'eau. le propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles 

10 vegetales, en particuiier I'huile d'olive. des esters organiques injectables, par 
exemple I'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particuiier des 
agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration 

15 aseptisante, en incorporant ^ la composition des agents st6rilisants. par irra- 
diation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre prepar6es sous forme 
de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de 
I'emploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement 
20 et de la voie d'administration utilisee ; elles sont generalement comprises 
entre 50 et 400 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 25 a 200 mg de substance active. 

D'une fagon generate, le medecin d6terminera la posologie 
appropriee en fonction de I'age, du poids et de tous les autres facteurs 
25 propres au sujet a traiter. 

Les exemples suivants illustrent des medicaments selon Tinyention : 

Exemple A 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprimes doses a 
50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 



30 



- Produit actif, 

- Mannitol 



50 mg 
64 mg 
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- Cellulose microcristalline 50 mg 

- Polyvidone excipient 12 mg 

- Carboxymethyiamidon sodique 16 mg 

- Talc 4 mg 

5 - St6arate de magnesium 2 mg 

- Silica colloTdale anhydre 2 mg 



- Melange de methylhydroxypropylcellulose, 
poIy6thyleneglycol 6000, dioxyde de titane (72-3,5-24,5) 
q.s.p. 1 comprime pellicule termine a 245 mg 

10 Exemple B 

On prepare, selon la technique habituelle, des g6lules dos6es ^ 
50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 

50 mg 
18 mg 
55 mg 
*Trng 
10 mg 
10 mg 
1 mg 

20 Exemple C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif 
ayant la composition suivante : 



- Produit actif 10 mg 

- Acide benzoTque 80 mg 

25 • Alcool benzylique 0.06 cm3 

- Benzoate de sodium 80 mg 

-Ethanola95% 0,4 cmS 

- Hydroxyde de sodium.... 24 mg 

- Propylene glycol 1 ,6 cmS 

30 - Eau q.s.p. 4 cm3 



- Produit actif 

- Cellulose 

15 - Lactose 

- Silice colloidale 

- Carboxymethyiamidon sodique 

- Talc 

- Stearate de magnesium 
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L'invention concerne egalement le procede de preparation de 
medicaments utiles dans le traitement du neuro-SIDA consistant ^ m6langer 
un anticonvulsivant choisi parmi la carbamazepine et I'oxcarbazepine ou les 
sels pharmaceutiquement acceptables de ces composes avec un ou 
5 plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement 
acceptables. 
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REVENDICATIONS 

1 - Application d'un anticonvulsivant choisi parmi la carbamaz6pine et 
roxcarba26pine ou les sels pharmaceutiquement acceptables de ces 
composes ^ la preparation de medicaments destines au traitement du neuro- 

5 SIDA. 

2 - Application selon la revendication 1 pour la preparation de medicaments 
destines au traitement des troubles dementiels. des troubles cognitifs, des 
neuropathies, de la myopathie, des troubles occulaires et de tous les 
symptomes neurologiques lies au virus HIV 1. 

10 3 - Application selon la revendication 1 pour obtenir un medicament 
comprenant 25 ^ 200 mg de i'anticonvulsivant. 

4 - Precede de preparation d'un medicament utile pour le traitement du 
neuro-SIDA caract6ris6 en ce que Ton melange un anticonvulsivant choisi 
parmi la carbamazepine et Toxcarbazepine ou les sels pharmaceutiquement 

compatibles et pharaceutiquement acceptables. 
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